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実験には、ヒト表皮角化細胞NHEK 細胞（Normal Human Epidermal Keratinocytes）を用いた。
NHEK 細胞は、37℃・5％ CO2 存在下、HuMedia-KG2 培地で培養、維持した。Ca刺激により分化誘導
し実験に供した。経皮吸収促進剤である sodium Caprate（C10）処置してバリア機能を減弱した細胞を
評価モデルとした。
Transwell® にて培養中の細胞に任意の濃度の nifedipine を添加し、経日的に TEER 測定を行った。ま
た最終日に細胞を固定し TJ タンパク質の免疫染色を行った。
結果・考察
NHEK 細胞を C10 処置すると、TJ の免疫染色像では zo-1 タンパク質の局在に変化が認められた。ま
た濃度依存的に透過性（TEER 値）が低下した（Fig.1）。C10 処置によるバリア機能低下は TJ タンパク
への影響により起こることから、本モデルを評価モデルとした。
Fig. 1　NHEK 細胞の TEER 値に及ぼす C10 の影響
この評価モデルを用いて nifedipine の NHEK 細胞バリア機能に及ぼす影響を調べた。C10 処置によ
る TEER 値の低下は、nifedipine0.2 μM 処理により有意に抑制された（Fig. 2）。
また、このときの免疫組織染色像では、C10 による TJ タンパク質の 1 つである Claudin 1 の局在変化
が、nifedipine により回復した（Fig. 3）。
本研究は、すでにヒトにおいて報告された Nifedipine クリームの皮膚局所作用の機序について、in 
vitro で皮膚バリア機能改善作用を有することを示した。作用機序についてさらに検討が必要であるが、

















Fig. 2　NHEK 細胞の TEER 値に及ぼす C10 の影響







第 1 章では、種々の軽度皮膚疾患を有する患者を対象に 3 種の化粧品の安全性、有効性について、ク
ロスオーバー型の使用試験を行い、皮膚疾患患者への適応可否についてのエビデンス創出を試みた。そ









ジピン0.2 μM は NHEK の正常バリア機能には影響を及ぼさなかった。そこで TJ機能を低下させるカ
プリン酸Na処理により、皮膚バリア障害モデルを作成した。本障害モデルでは、TER の有意な低下お
よび TJ タンパク質claudin-1 の細胞密着結合部からの逸脱が認められた。ニフェジピン0.2 μM は、本
モデルの TER低下を有意に抑制し、claudin-1 局在を修復することを明らかにした。TJ を標的とするバ
リア機能改善作用を有することを示唆する初めての実験結果であり、本成果は化粧品の TJ に対する作
用および皮膚バリア機能における TJ の寄与についての知見を集積する必要性を指摘した点において、
評価に値する。
本論文では、皮膚疾患患者に化粧品を提供するにあたっての情報量が不十分な現状を問題視し、薬局
薬剤師主導の臨床使用試験を実施し、エビデンスを得た。本試験の臨床上の有用性は高いと言える。
以上、本論文は皮膚疾患患者への化粧品適応に関する情報構築に大いに寄与するものであり、学位論
文として適格であると判定した。また、公聴会審査における申請者の質疑応答は、学位を授与するに応
分の能力を証明するものと結論した。
